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Noonan 症候群の他に Costello 症候群、 cardio・facio・cutaneous (CFC) 症候群が知られている。こ








の発癌への関与について検討するため、 CFC 症候群に腫蕩を合併した 2 例(悪性リンパ腫 1 例、
JMML 様骨髄増殖性疾患 1 例)の解析を行った。 2 例ともに生殖細胞系列の BRAF変異が同定され
た。東北大学遺伝病学研究室から過去に報告している CFC 症候群に急性リンパ性白血病(ALL)を
合併した 2 例を加えた 4 例について検討したところ、 4 例ともに生殖細胞系列の BRAF変異を有し








は JMML 等、一部の血液腫蕩において CBL 変異が報告されているが CBL 変異の機能は正確には
わかっていない。そこで、新規に同定された CBL の Noonan 症候群類縁疾患、血液腫療における役
割を明らかにすることを目的とし、 Noonan 症候群類縁疾患と小児血液腫療において CBL の解析を
行い、急性 T 細胞性白血病 (T-ALL)の 1 例にて CBL ホモ接合体変異(体細胞変異)を、 JMML の 1
例にてヘテロ接合体変異(生殖細胞系列変異)を同定したD 機能解析の結果、 CBL 変異は受容体チ
ロシンキナーゼのユビキチン化障害により、 RAS瓜仏PK 経路を活性化させる可能性が示唆された。











Noonan 症候群類縁疾患は特徴的顔貌、心疾患、精神発達遅滞を伴う先天奇形症候群で、 Noonan 症候群
の他に Costello 症候群、 cardio-facio・cutaneous (CFC) 症候群が知られている。これらの疾患では




ていない。 Noonan 症候群では若年性骨髄単球性白血病 (JMML) 様骨髄増殖性疾患や白血病の合併が、
Costello 症候群では横紋筋肉腫、神経芽腫、勝脱癌等の悪性腫療の合併が知られているが、 CFC 症候群
ではこれまで悪性腫療の合併は稀とされていた。そこで、 CFC 症候群における悪性腫虜合併の頻度、合
併する腫療の種類と予後、生殖細胞系列の遺伝子変異の発癌への関与について検討するため、 CFC 症候
群に腫療を合併した 2 例(悪性リンパ腫 1 例、品，fML様骨髄増殖性疾患 1 例)の解析を行った。 2 例と
もに生殖細胞系列の B脳F変異が同定された。東北大学遺伝病学研究室から過去に報告している CFC
症候群に急性リンパ性白血病 (ALL)を合併した 2 例を加えた 4 例について検討したところ、 4 例ともに








新規に同定された CBL の Noonan 症候群類縁疾患、血液腫療における役割を明らかにすることを目的と
し、 Noonan 症候群類縁疾患と小児血液腫療において CBLの解析を行い、急性 T細胞性白血病(千ALL)
の 1 例にて CBLホモ接合体変異(体細胞変異)を、 JMML の 1 例にてヘテロ接合体変異(生殖細胞系列
変異)を同定した。機能解析の結果、 CBL 変異は受容体チロシンキナーゼのユピキチン化障害により、
RAS品仏PK経路を活性化させる可能性が示唆された。本研究は T-ALL における CBL変異のはじめての
報告であり、 CBL変異が T-ALL の発症に関わっている可能性が示唆された。
生殖細胞系列に RASIMAPK 関連の遺伝子変異を持つ場合は腫蕩合併に注意が必要であり、生殖細胞
系列の遺伝子解析は、腫蕩合併率、合併する腫蕩の種類の予測に役立つ。
以上は、 Noonan 症候群類縁疾患の病態や急性 T 細胞性白血病の発生機序の一端を明らかにした画期
的な研究であり、学位論文としてのふさわしい内容である事を認める。
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